T wo years after the publication of the 2013 guidelines for the management of arterial hypertension of the European Society of Hypertension (ESH) and the European Society of Cardiology (ESC), 1 the ESH and the European Union Geriatric Medicine Society have created a common working group to examine the management of hypertensive subjects aged >80 years. The general term hypertension in the elderly is not sufficiently accurate because it mixes younger old patients (60-70 years) with the oldest old. Our group believes that the management of hypertension in individuals aged ≥80 years should be specifically addressed. Although arbitrary, this cutoff value identifies a population that is expanding faster than any other age group with a 50% increase of life expectancy during the past 50 years 2, 3 ; furthermore, the incidence and prevalence of comorbidities, frailty, and loss of autonomy greatly increases after the age of 80 years 4 ; finally, although there is limited evidence on the management of hypertension in this age group, the latest clinical studies indicate that in these patients, treatment may not be the same as in patients in the lower age strata.
The aim of this Working Group was to discuss more indepth treatment aspects of hypertensive patients aged ≥80 years or older, with special focus on the difficulties and uncertainties posed by very old frail individuals. We focused, in particular, on the following points of the 2013 ESH/ESC guidelines:
Benefits of treatment. Blood pressure (BP) thresholds and targets. The choice of treatment.
Benefits of Treatment
The 2013 ESH/ESC guidelines 1 reported the results of the Hypertension in the Very Elderly Double Blind Trial (HYVET). This showed that in hypertensive patients aged ≥80 years, the administration of the thiazide-like diuretic indapamide supplemented, if necessary, by the angiotensin-converting enzyme inhibitor perindopril led to a significant reduction in the risk of major cardiovascular events and all-cause death when compared with placebo. 2 From this, the guidelines concluded that there is evidence that antihypertensive treatment is beneficial in octogenarians in whom BP is elevated and that, therefore, BP-lowering interventions can be strongly recommended within this age range. However, both the ESH/ESC guidelines 1 and other publications 5-8 also point out limitations in the demonstration that treatment is beneficial in octogenarians and this need to be addressed. First, the HYVET is to date the only randomized clinical trial that has addressed this important issue, making confirmation by a second trial highly desirable. Second, the age of the HYVET patients was for the most part closer to 80 years (73% in the 80-84 and 22% in the 85-89 range), leaving the effect of treatment in patients close to or >90 years of age largely unexplored. Third, because the trial was prematurely interrupted by the Safety Monitoring Board (because of the evidence of protective effect of BP reduction in the treated group), the follow-up was rather short (median, 1.8 years). Despite the observation that in the HYVET patients the rate of events remained lower in the originally treated group 1 year after the trial termination, 9 this requires the duration of benefit to be determined. Finally, the 2013 ESH/ESC guidelines state that the HYVET deliberately recruited patients in good physical and mental conditions and excluded ill and frail individuals, who are common among octogenarians, and also excluded patients with clinically relevant orthostatic hypotension, 1 thereby emphasizing probably the most important limitation of the available information, ie, leaving out of consideration the influence of patients' general health, concomitant medication, and frailty on the decision about antihypertensive treatment implementation.
Post hoc analysis of the HYVET trial did not find a relationship between the benefit of antihypertensive treatment and patients' frailty. 10 This is reassuring for community-dwelling older hypertensives, but it is worth remembering that the HYVET did not include very frail patients and that patients with multiple morbidities and clinically significant cognitive impairment were also excluded. Indeed, both recent observational studies and registries show an important influence of the frailty status on the relationship between BP and outcomes, especially in treated hypertensives. This can be exemplified by studies that show the association between BP and mortality to vary according to the walking speed, 11 cognitive function, assessed with the Mini Mental State Examination and disability, measured using the activity of daily living. 12 Indeed, Odden et al 11 showed that systolic BP in faster walkers was positively correlated with mortality, whereas no relationship between BP and mortality was observed among slower walkers. Moreover, in patients unable to complete the walk test, BP was negatively associated with the risk of death. 6 In the Milan Geriatrics study, 12 higher systolic BP values were related to lower mortality among individuals aged ≥75 years who had an impaired Mini Mental State Examination (<25 points) or activity of daily living (<6 points). Also, the Predictive Value of Blood Pressure and Arterial Stiffness in Institutionalized Very Aged Population (PARTAGE) study has shown that what applies to middle-aged patients does not necessarily apply to old (≥80 years) nursing home residents, [13] [14] [15] ie, the frailest oldest patients. Actually, in this very old frail population, values of BP recorded with clinical standard procedures were similar to those obtained with multiple 3-day morning and evening measurements, 13 and the negative relationship between the main end point of the study (total mortality and major cardiovascular events) and systolic BP (SBP) was observed with BP measured by a clinician, or self-measured.
14 Interestingly, in this study, the highest mortality rate was observed in patients with SBP<130 mm Hg, who were treated with ≥2 antihypertensive drugs, at variance from what was seen in those treated with 1 antihypertensive agent or not receiving any antihypertensive drug at all. 15 Likewise, Mossello et al 16 found a more pronounced cognitive decline in treated old hypertensive patients having mild cognitive impairment or dementia in whom SBP was low (<128 mm Hg). Such an effect was not observed in subjects with low SBP but without antihypertensive treatment.
It is important to remember that both low BP and orthostatic hypotension are associated with syncope, falls, and related injuries and fractures. [17] [18] [19] Therefore, both the benefits (including preserving autonomy) and the risks of antihypertensive therapy should be considered before starting treatment in the very frail older population. This population is the one at the highest risk of not only hypertension-related cardiovascular events but also hypotension-related events. [19] [20] [21] Hypotension-related events are likely to be more common in real life than in clinical trials in which treatment is delivered by expert physicians and patients are followed up closely. In a recent analysis of a large real-life database, very old individuals showed a significant increase in hospitalizations for hip fracture over the 30 days after initiation of antihypertensive drug treatment. 22 This has been previously observed in patients with a mean age of 80 years (between 86 and 100 years; 26%) over the 45 days after antihypertensive treatment initiation.
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BP Thresholds and Targets
Because in the HYVET, patients were recruited if their entry SBP was ≥160 mm Hg, this is the SBP value recommended by the 2013 ESH/ESC guidelines at which drug treatment in octogenarians should be started. 1 The threshold for treatment has been set at a lower SBP level (≥150 mm Hg) in the US 2014 guidelines, 5 but because octogenarians with entry SBP values <160 mm Hg have never been studied in randomized clinical trials or shown to have beneficial effects of BP-lowering interventions in subgroup data from trials addressing a larger age range, this does not seem to be based on solid evidence. Thus, it remains unsubstantiated whether in this very old patient category grade 1 hypertension, ie, a SBP between 140 and 159 mm Hg, might benefit from antihypertensive drugs.
Evidence on the BP goals for treatment in octogenarians is also limited. Both the 2013 ESH/ESC 1 and the US guidelines 5 recommend adopting the goal set by the HYVET, ie, <150 mm Hg SBP but neither addresses the question of the SBP value below which the treatment may interfere with patients' safety. This is a critical issue because, as mentioned above, (1) observational studies have repeatedly shown that in the very old population, low BP values are associated with an increased morbidity and mortality, (2) somewhat statistically underpowered, randomized Japanese trials have not found clear benefits of SBP reductions <140 mmHg, 23, 24 and (3) a SBP reduction to <120, 130, or even 140 mm Hg may be associated with an increased risk of negative outcomes, ie, a J-curve phenomenon that seemed to be especially evident in frail individuals. Although the possibility of reverse causality (ie, greater initial risk as the cause of an excessive BP fall and increased outcomes) cannot be excluded, a pathophysiologically founded hypothesis is that in frail very old subjects, an impairment of the mechanisms preserving perfusion might critically decrease blood flow to vital organs (heart, brain, and kidney). 21 This is at variance from healthier old individuals in whom no clear negative influence of BP decrease on vital organ perfusion and associated complications has been reported. 25, 26 Therefore, the following multiple questions still remain open. Do frail very old hypertensives get benefits from antihypertensive treatment? Is the benefit similar or different in nonfrail and frail individuals? Should the BP threshold at which to start treatment be higher as recently recommended by guidelines? Which are the BP targets that maximize protection in frail very old patients, without posing a risk to their safety?
The recently published Systolic Blood Pressure Intervention Trial (SPRINT 27 shows that among patients at high cardiovascular risk and already using antihypertensive drugs targeting a SBP of 120 mm Hg resulted in lower incidence of major cardiovascular events and death from any cause when compared with patients targeting a SBP of 140 mm Hg; this result was also statistically significant in the subgroup (28% of all) of patients aged >75 years. However, in the SPRINT, the number of patients aged ≥80 years has not been reported and may be substantially lower than the 28% (2600) patients aged ≥75 years. Furthermore, interpretation of several aspects of the SPRINT data (lack of beneficial effect on stroke, masking effect of diuretics on signs and symptoms of >3 drug heart failure, BP measuring approach, etc) are still under discussion. 28, 29 Finally, and more importantly, patients with advanced frailty, cognitive decline, loss of autonomy, and living in nursing home were excluded from the trial. Exclusion from trial extended to patients with decompensated heart failure, history of stroke, and diabetes mellitus, ie, conditions commonly associated with hypertension in aged individuals in whom they represent a common cause of death. This is a crucial issue also because in SPRINT, the aggressively treated group showed a substantial increase of hypotension, syncope, electrolyte abnormalities, and renal failure, ie, adverse reactions that are likely to be magnified in very old patients, even more so if frail. Thus, application of the SPRINT results in this population cannot be done unconditionally, also considering that other studies including frail people have not obtained similar results. Although potentially useful to robust old hypertensives, these results may have a limited transferability to frail, very old patients in whom the treatment strategies and the treatment goals should be largely driven by their functional status and comorbidities.
Choice of Treatment
On the basis of trials performed in patients aged ≥60 years, both the 2013 ESH/ESC 1 guidelines and the US guidelines 2 recommend that the antihypertensive treatment to be implemented in old hypertensive subjects to use the same drug classes that are recommended for younger patients, ie, diuretics, angiotensin receptor antagonists, angiotensin-converting enzyme inhibitors, and calcium channel blockers, with an extension to β-blockers in the ESH/ESC guidelines. 1 On the basis of large meta-analyses, they also consider the above 5 classes similarly protective in old hypertensive individuals although indicating diuretics and calcium channel blockers as the preferred choice in isolated systolic hypertension given the preferential use of these 2 drugs in trials on this condition. Neither the European nor the US guidelines mention any difference in the type of treatment in hypertensive patients aged ≥80 years when compared with patients aged <80 years. In the HYVET, the drugs used were the thiazide-like diuretic indapamide complemented by perindopril in ≈70% of the patients, suggesting a possible preference for a treatment based on a diuretic-angiotensin-converting enzyme inhibitor combination. However, in a prespecified secondary analysis of a Japanese study 30 on hypertensive patients aged 75 to 84 years, those receiving an angiotensin receptor antagonist/calcium channel blocker combination showed a reduction in the risk of stroke when compared with patients receiving an angiotensin receptor antagonist/diuretic combination. Given the evidence that the benefit of treatment largely depends on BP lowering per se, 31 ie, regardless how it is obtained, the opinion of this Working Group is that in principle the large number of antihypertensive drug classes recommended for younger age strata are suitable for use also in the oldest-old individuals. Except when required for specific clinical conditions (eg, angina pectoris, previous myocardial infarction, and heart failure), the use of β-blockers in these very old hypertensive individuals remains controversial, however. 32, 33 In the 2013 ESH/ESC guidelines, 1 the suggestion is made to consider initiation of antihypertensive treatment with a 2-drug combination if cardiovascular risk is high, with no distinction between younger and older patients. However, in octogenarians, initial administration of 2 antihypertensive drugs, even when administered at low doses, may put subjects at an unwarranted risk of hypotension, given that homeostatic mechanisms that maintain BP against gravity and other challenges undergo a progressive impairment as age advances. 34 Furthermore, increasing the number of the prescribed drugs may increase the probability of adverse drug, drug-drug, and drug-disease reactions and interactions in patients in whom polypharmacy is extremely common because of the frequent concomitance of both cardiovascular and noncardiovascular diseases. 35, 36 Finally, an increased number of prescribed drugs is known to have a negative effect on adherence to treatment, an especially serious problem in very old patients in whom adherence (and errors in taking the prescribed medicines) may be adversely affected by cognitive dysfunction and dementia. 37 Combination of 2 antihypertensive drugs should be considered if monotherapy fails to control BP, but only if consideration of the potential protective effect of BP reduction versus the risk of hypotension and other adverse effects makes a benefit likely. As already mentioned in the 2013 ESH/ESC 1 and other guidelines, 8 antihypertensive treatment in octogenarians should in general not exceed 3 different medications, unless BP remains severely uncontrolled, or patients become 80 under an earlier initiated >3 drug regime, but still well-tolerated, treatment. Under these circumstances, however, patients' follow-up should be intensified because a large body of evidence shows that drug-drug interactions and other iatrogenic problems dramatically increase with an increase in the number of administered drugs and more so in frail patients 38 
Suggestions of the Working Group for the Management of Hypertension in Octogenarians
Based on the above comments, we propose the following:
Treatment Initiation
The 2013 ESH/ESC guidelines state that in individuals aged ≥80 years with an initial SBP≥160 mm Hg, SBP should be reduced by drug treatment provided that patients are in good physical and mental conditions. We believe that this recommendation should be accompanied by (1) a more precise definition of the meaning of the term good physical and mental conditions and (2) an indication of how physical conditions, mental conditions, and the frailty status can be assessed.
A rapid (<10 minutes) assessment of frailty is feasible. The most frequently used is the Fried frailty phenotype 39 in which frailty is defined by the presence of at least 3 of the following: weight loss, exhaustion, weakness, decreased gait speed, and diminished physical activity. Other scales used in different countries [40] [41] [42] may also be referred to. The ESH/ESC guidelines also state, that continuation of a well-tolerated antihypertensive treatment should be considered when a treated individual becomes octogenarian. This is a reasonable recommendation, but we suggest that in this case, physicians are advised to monitor the frailty status to detect when a change in treatment strategy may be needed.
Treatment Goals
The 2013 ESH/ESC guidelines recommend treatment to lower SBP to <150 mm Hg in octogenarians in good physical and mental conditions We believe that this might be usefully complemented by mentioning that, while keeping <150 mm Hg SBP as the evidence-based target, for safety reasons antihypertensive drugs should be reduced or even stopped if SBP is lowered to <130 mm Hg, thus keeping the 150 to 130 mm Hg on-treatment SBP values as a safety range. Self-assessment of BP at home and if necessary 24-hour ambulatory BP measurements can contribute to identify treated patients with too low BP levels. Some consideration should also be given to the assessment of subclinical organ damage, in particular, left ventricular systolic and diastolic dysfunction as well as arterial stiffness. However, the question is raised about the prognostic significance of these parameters in older hypertensives, and whether their improvement would actually translate into an improvement in mortality in the elderly. 43 It should be emphasized that nearly all guidelines on BP targets refer to office BP values because no outcome trial has addressed the optimal out-of-office BP target in older or younger hypertensive patient strata. To date, what has been established is that (1) office BP is higher than 24-hour mean or home BP 44 and (2) this discrepancy decreases progressively as office BP decreases. This suggests that these values do not differ substantially in individuals with office BP controlled, 45 a possibility, however, that needs to be tested by randomized trials.
Choice of Antihypertensive Drugs
The 2013 ESH/ESC guidelines 1 recommend all 5 major antihypertensive drug classes (with a preference for diuretics and calcium channel blockers in isolated systolic hypertension) for use in old hypertensive subjects, with no distinction between those aged above or below 80 years. We suggest that a distinction should be made and that, based on the HYVET, in octogenarians, angiotensin-converting enzyme inhibitors and thiazide-like diuretics should be positioned at the same level as calcium channel blockers. The working group thinks that despite the age-related high cardiovascular risk, initial high dose or combination of treatment should not be encouraged, and that combination of treatment should only be considered after failure of initial low-dose therapy.
Frail Very Old Patients (People Living in Nursing Homes or Needing Assistance on a Daily Basis for Their Basic Activities)
The 2013 ESH/ESC guidelines state that "in frail older patients, it is recommended to leave decisions on antihypertensive therapy to the treating physician, and base them on monitoring of the clinical effects of treatment." We suggest that in these patients, therapeutic decisions should be preceded by (1) accurate information on their functional capacity, cognitive status. Although notoriously difficult, an estimate of patient's prognosis should also be attempted; (2) attention to multiple drug administration so common in this age stratum; (3) stratification of the frailty status by one of the available rapid methods; and (4) identification and correction of factors that predispose to an excessive BP reduction, orthostatic hypotension, and other hypotensive episodes, such as concomitant treatments, malnutrition, and dehydration. The decision of the practicing physician to start treatment in a frail very old patient should be especially cautious (low drug doses and monotherapy) and patient status should be checked on a frequent basis.
It is obvious that the recommendations of our group pertain mainly to very old people (ie, ≥80 years) with frailty. However, we believe that an individual in his late sixties or early seventies who expresses the condition of frailty-and in whom at that moment a difference between the calendar and the biological age becomes apparent-should be approached in a similar way. Because prevalence of frailty dramatically increases with increasing age, 46 the latter situation, however, would take place in few cases. For this reason, a systematic screening for frailty, which we propose for very old people, might take place in their younger counterparts only when a clinical and functional problems become imminent.
Finally, we would like to point out that research based on not only registries, administrative databases but also interventional controlled trials should be favored to assess the benefits/risks ratio of multidrug antihypertensive treatment in the growing population of very old frail patients. 1 la ESH y la Sociedad de Medicina Geriátrica de la Unión Europea (EUGMS, por su sigla en inglés) han creado un grupo de trabajo para investigar el manejo de los sujetos hipertensos de más de 80 años. El término general hipertensión en ancianos no es lo suficientemente preciso ya que combina pacientes ancianos más jóvenes (60-70 años) con ancianos de edad avanzada. Nuestro grupo considera que se debería abordar en concreto el manejo de la hipertensión en personas de ≥ 80 años. Aunque sea de manera arbitraria, este valor de corte identifica una población que se está expandiendo más rápidamente que cualquier otro grupo etario, con un aumento del 50% de la expectativa de vida a lo largo de los últimos 50 años 2, 3 ; además, la incidencia y prevalencia de comorbilidades, la debilidad y la pérdida de autonomía aumenta en gran medida después de los 80 años 4 ; por último, aunque la evidencia científica sobre el manejo de la hipertensión es limitada en este grupo etario, los últimos estudios clínicos indican la posibilidad de que en estos pacientes el tratamiento no sea el mismo que en los pacientes del estrato de menor edad.
El objetivo de este grupo de trabajo fue debatir más en profundidad los aspectos terapéuticos en los pacientes hipertensos de 80 años en adelante, y centrarse especialmente en las dificultades e incertidumbres que plantean los ancianos débiles de edad avanzada. Nos centramos, en particular, en los siguientes puntos de las guías de la ESH/ESC de 2013:
Beneficios del tratamiento. Valores umbral y objetivo de la presión arterial (PA). Elección del tratamiento.
Beneficios del tratamiento
Las guías de la ESH/ESC de 2013 1 informaron los resultados del estudio HYVET (Hypertension in the Very Elderly Trial) con doble ciego. Dicho estudio demostró que en pacientes hipertensos ≥ 80 años la administración de indapamida, un diurético tipo tiazida, complementado de ser necesario con perindopril, un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina, llevó a una reducción significativa del riesgo de eventos cardiovasculares graves y muerte por todas las causas cuando se comparó con el placebo.
2 A partir de eso, las guías de práctica clínica concluyeron que existe evidencia científica de que el tratamiento antihipertensivo es beneficioso en octagenarios, en los que la PA es elevada y, por consiguiente, las intervenciones antihipertensivas pueden ser muy recomendables dentro de este rango etario. No obstante, las guías de la ESH/ESC 1 y otras publicaciones [5] [6] [7] [8] también señalaron limitaciones en la demostración de que el tratamiento es beneficioso en octagenarios, y dicho tema requiere ser tratado. En primer lugar, el estudio HYVET, hasta la fecha, es el único estudio clínico aleatorizado que ha abordado esta importante cuestión, por lo que resulta conveniente una confirmación por un segundo ensayo. En segundo lugar, la edad de los pacientes del estudio HYVET, en su mayoría, fue más cercana a los 80 años (73% en el rango de 80-84, y 22% en el rango de 85-89); por consiguiente, el efecto del tratamiento en pacientes cercanos a los 90 años o mayores quedó en gran parte sin ser estudiado. En tercer lugar, debido a que el estudio fue interrumpido prematuramente por el comité de seguridad y monitoreo de datos (debido a la evidencia del efecto protector de la reducción de la PA en el grupo con tratamiento), el seguimiento fue más bien corto (mediana 1,8 años) . A pesar de la observación de que en los pacientes del estudio HYVET la tasa de eventos se mantuvo más baja en el grupo tratado originalmente 1 año después de la finalización del ensayo, 9 esto requiere que la duración del beneficio sea determinada. Por último, las guías de la ESH/ESC de 2013 establecen que el estudio HYVET reclutó deliberadamente pacientes con buenas condiciones físicas y mentales y excluyó a personas enfermas y débiles, común entre los octogenarios, y también a pacientes con hipotensión ortostática clínicamente relevante, 1 lo que probablemente enfatizó la limitación más importante de la información disponible, es decir, excluyó considerar la influencia de la salud general de los pacientes, la medicación concomitante y la debilidad en la decisión sobre la implementación del tratamiento antihipertensivo.
Análisis post hoc del estudio HYVET no hallaron relación entre el beneficio del tratamiento antihipertensivo y la debilidad de los pacientes. 10 Esto es alentador para los pacientes hipertensos de edad avanzada residentes en la comunidad, pero cabe recordar que el estudio HYVET no incluyó pacientes muy débiles, y que los pacientes con múltiples morbilidades y deterioro clínico significativo también fueron excluidos. De hecho, tanto los estudios de observación recientes como los registros muestran una importante influencia del estado de debilidad en la relación entre la PA y sus desenlaces, en especial en pacientes hipertensos en tratamiento. Esto puede ser ejemplificado por estudios que demuestran que la relación entre la PA y la mortalidad varía de acuerdo con la velocidad de la marcha, 11 la función cognitiva -evaluada con el Mini examen del estado mental (Mini Mental State Examination)-y la discapacidad -medida con la actividad de la vida diaria.
12 De hecho, Odden et al 11 demostraron que la PA sistólica en personas que caminan más rápido se relacionó de manera positiva con la mortalidad, mientras que no se observó ninguna relación entre la PA y la mortalidad en las personas que caminan más lento. Además, en pacientes que no lograron completar la prueba de la marcha, la PA se relacionó de manera negativa con el riesgo de muerte. 6 En el estudio Milan Geriatrics, 12 los valores más elevados de la PA sistólica se relacionaron con menor mortalidad en las personas ≥ 75 años que presentaron deterioro en el Mini examen del estado mental (< 25 puntos) o en la actividad de la vida diaria (< 6 puntos). Además, el estudio PARTAGE (Predictive Value of Blood Pressure and Arterial Stiffness in Institutionalized Very Aged Population) ha demostrado que lo que se aplica a pacientes de mediana edad no necesariamente se aplica a ancianos (≥ 80 años) que viven en residencias geriátricas [13] [14] [15] , es decir, los pacientes ancianos más débiles. En realidad, en esta población débil de edad muy avanzada los valores de la PA registrados con los procedimientos clínicos estándar fueron similares a los obtenidos con múltiples mediciones matutinas y nocturnas de 3 días, 13 y la relación negativa entre el criterio de valoración principal del estudio (mortalidad total y eventos cardiovasculares graves) y la PA sistólica (PAS) se observó con la PA tomada por un médico o por el propio paciente.
14 Cabe destacar que, en este estudio, la tasa de mortalidad más alta se observó en pacientes con PAS < 130 mmHg tratados con ≥ 2 antihipertensivos, a diferencia de lo que se observó en aquellos tratados con 1 antihipertensivo o que no recibieron ningún antihipertensivo. 15 Del mismo modo, Mosello et al 16 hallaron un deterioro cognitivo más pronunciado en pacientes ancianos con tratamiento antihipertensivo, con deterioro cognitivo levo o demencia y PAS baja (< 128 mmHg). Dicho efecto no se observó en sujetos con PAS baja sin tratamiento antihipertensivo.
Es importante recordar que tanto la PA baja como la hipotensión ortostática están relacionadas con síncope, caídas, lesiones y fracturas afines. [17] [18] [19] Por lo tanto, deberían considerarse los riesgos y beneficios (incluida la conservación de la autonomía) del tratamiento antihipertensivo antes de iniciar un tratamiento en la población débil de edad tan avanzada. Esta población es la que tiene mayor riesgo no solo de eventos cardiovasculares relacionados con la hipertensión sino también de eventos relacionados con la hipotensión. [19] [20] [21] Es probable que los eventos relacionados con la hipotensión sean más comunes en la vida real que en los estudios clínicos en los que el tratamiento es proporcionado por médicos especialistas y los pacientes reciben un seguimiento riguroso. En un análisis reciente de una amplia base de datos de la vida real, los ancianos de edad avanzada mostraron un aumento significativo de hospitalizaciones por fractura de cadera durante los 30 días posteriores al inicio del tratamiento antihipertensivo. 22 Esto ha sido observado previamente en pacientes con una edad promedio de 80 años (entre 86 y 100 años; 26%) durante los 45 días posteriores al inicio del tratamiento antihipertensivo.
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Valores umbral y objetivo de la PA Debido a que en el estudio HYVET los pacientes fueron reclutados si su PAS al ingresar al estudio era ≥ 160 mmHg, este es el valor recomendado por las guías de la ESH/ESC de 2013 para iniciar un tratamiento farmacológico en octagenarios.
1 En las guías de práctica clínica estadounidenses de 2014, 5 el umbral para el tratamiento se ha fijado en un nivel inferior de PAS (≥ 150 mmHg), pero debido a que los octagenarios con valores de PAS < 160 mmHg al ingreso al estudio nunca han sido estudiados en estudios clínicos aleatorizados ni se ha demostrado que se hayan beneficiado de las intervenciones antihipertensivas en los datos del subgrupo provenientes de estudios que abordaron un rango etario más amplio, esto no aparenta fundamentarse en evidencia científica sólida. Por consiguiente, aún no se ha demostrado si en esta categoría de pacientes muy ancianos con hipertensión de grado 1, es decir, PAS entre 140 y 159 mmHg el uso de antihipertensivos podría beneficiarlos.
La evidencia científica respecto de los valores objetivo de la PA para el tratamiento en octagenarios también es limitada.
Tanto las guías de la ESH/ESC de 2013 1 como las de guías de práctica clínica estadounidenses 5 recomiendan adoptar el valor objetivo establecido en el estudio HYVET, es decir, una PAS < 150 mm Hg, pero ninguna de las guías aborda la cuestión del valor de la PAS conforme al cual el tratamiento podría interferir en la seguridad de los pacientes. Es un tema fundamental ya que, como se mencionó anteriormente, (1) los estudios de observación han demostrado reiteradamente que en la población muy anciana los valores de PA bajos se relacionan con mayor morbimortalidad, (2) estudios japoneses aleatorizados, en cierto modo con baja potencia estadística no han hallado beneficios evidentes de las reducciones del valor de la PAS a < 140 mmHg [23] [24] y (3) una reducción del valor de la PAS a < 120, 130 o incluso 140 mmHg puede relacionarse con mayor riesgo de desenlaces negativos, es decir, un fenómeno de curva J que pareció ser especialmente evidente en los individuos débiles. Aunque no puede excluirse la posibilidad de la causalidad inversa (es decir, mayor riesgo inicial como consecuencia de una caída excesiva de la PA y aumento de desenlaces negativos), una hipótesis con fundamento fisiopatológico es que en los ancianos débiles de edad avanzada, el deterioro de los mecanismos que preservan la perfusión podría disminuir de manera crítica el flujo sanguíneo a los órganos vitales (corazón, cerebro y riñón). 21 Es una diferencia respecto de personas ancianas más sanas en quienes no se han informado influencias negativas evidentes derivadas de la disminución de la PA sobre la perfusión de los órganos vitales ni complicaciones afines. 25, 26 Por lo tanto, las siguientes preguntas continúan sin respuesta: ¿Se benefician los pacientes hipertensos muy ancianos del tratamiento antihipertensivo? ¿El beneficio es similar o diferente en los pacientes débiles y no débiles? ¿Debería ser más elevado el umbral de la PA para iniciar un tratamiento conforme a lo recomendado recientemente por las guías de práctica clínica? ¿Cuáles son los valores objetivo de la PA que maximizan la protección en pacientes muy ancianos débiles sin plantear un riesgo relacionado con la seguridad?
El estudio SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention Trial) 27 recientemente publicado demuestra que en pacientes con alto riesgo cardiovascular y que ya están bajo tratamiento antihipertensivo, alcanzar un nivel objetivo de PAS de 120 mmHg dio como resultado menor incidencia de eventos cardiovasculares graves y muerte por todas las causas al compararlos con pacientes con una PAS objetivo de 140 mmHg; este resultado también fue estadísticamente significativo en el subgrupo (28% de la totalidad) de pacientes >75 años de edad. No obstante, en el estudio SPRINT no se ha informado la cantidad de pacientes ≥ 80 años, y es posible que sea sustancialmente inferior al 28% (2600) de pacientes ≥ 75 años. Además, aún se sigue debatiendo la interpretación de varios aspectos de los datos del estudio SPRINT (falta de efecto beneficioso con respecto a accidente cerebrovascular, efecto enmascarado de los diuréticos sobre los signos y síntomas de insuficiencia cardíaca con > 3 fármacos, abordaje de la medición de la PA, etc.). 28, 29 Lo último, y más importante, es que los pacientes con debilidad avanzada, deterioro cognitivo, pérdida de autonomía y que viven en residencias geriátricas fueron excluidos del estudio. La exclusión del estudio se extendió a pacientes con insuficiencia cardíaca descompensada, antecedentes de accidente cerebrovascular, y diabetes mellitus, es decir, afecciones comúnmente relacionadas con la hipertensión en personas de edad avanzada en quienes dichas patologías representan una causa común de muerte. También es una cuestión fundamental debido a que en el estudio SPRINT, el grupo con tratamiento intensivo demostró un aumento sustancial de hipotensión, sín-cope, alteraciones electrolíticas e insuficiencia renal, es decir, reacciones adversas que probablemente son magnificadas en pacientes muy ancianos, más aún si son débiles. Por consiguiente, la aplicación de los resultados del estudio SPRINT en esta población no puede hacerse incondicionalmente, considerando también que otros estudios que incluyen personas débi-les no han obtenido resultados similares. Aunque posiblemente sean útiles para los pacientes hipertensos ancianos con buena salud, estos resultados pueden tener una transferibilidad limitada a pacientes ancianos débiles de edad avanzada en quienes las estrategias y objetivos terapéuticos deberían basarse esencialmente en el estado funcional y las comorbilidades.
Elección del tratamiento
Conforme a los estudios llevados a cabo en pacientes > 60 años, tanto las guías de práctica clínica de la ESH/ESC de 2013 1 como las guías de práctica clínica estadounidenses 2 recomiendan que se implemente el tratamiento antihipertensivo en sujetos ancianos con hipertensión a fin de utilizar las mismas clases de fármacos que se recomiendan para los pacientes de menor edad, es decir, diuréticos, antagonistas de los receptores de angiotensina, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y bloqueantes de los canales de calcio, con una extensión a β-bloqueantes en las guías de la ESH/ESC.
1 Conforme a un meatanálisis realizado a gran escala, estas guías también consideran que las 5 clases de fármacos mencionados anteriormente ofrecen protección similar en personas ancianas hipertensas, aunque señalan a los diuréticos y a los bloqueantes de los canales de calcio como la opción de preferencia en casos de hipertensión sistólica aislada, dado el uso preferencial de estos dos fármacos en estudios sobre esta afección. Ni las guías europeas ni las estadounidenses mencionan diferencias en el tipo de tratamiento en pacientes hipertensos ≥ 80 años en comparación con pacientes < 80 años. En el estudio HYVET, los fármacos utilizados fueron el diurético tipo tiazida, indapamida, complemetado con perindopril en ≈ 70% de los pacientes, lo que sugiere una posible preferencia por un tratamiento basado en la combinación de un diurético y un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina. No obstante, en un aná-lisis secundario preespecificado de un estudio japonés 30 sobre pacientes con hipertensión de 75 a 84 años, aquellos que recibieron una combinación de un antagonista de los receptores de angiotensina y un bloqueante de los canales de calcio demostraron una reducción en el riesgo de accidente cerebrovascular cuando se los comparó con pacientes que recibieron una combinación de un antagonista de los receptores de angiotensina y un diurético. Dada la evidencia científica de que el beneficio del tratamiento depende en gran parte de la reducción de la PA en sí misma, 31 es decir, independientemente de cómo se obtiene, la opinión de este grupo de trabajo es que en principio la enorme cantidad de clases de antihipertensivos recomendados para estratos de menor edad son apropiados para ser utilizados también en ancianos de mayor edad. Excepto cuando se requiera para afecciones clínicas específicas (es decir, angina de pecho, infarto de miocardio previo e insuficiencia cardíaca), el uso de β-bloqueantes en estos individuos ancianos con hipertensión, no obstante, continua siendo controvertido. 32, 33 En las guías de la ESH/ESC de 2013 1 , se sugiere considerar el inicio del tratamiento antihipertensivo con una combinación de 2 fármacos si el riesgo cardiovascular es alto, sin distinción entre pacientes de menor edad y de edad más avanzada. No obstante, en octagenarios, la administración inicial de 2 antihipertensivos, incluso cuando se administran a dosis bajas, puede exponer a los sujetos a un riesgo injustificado de hipotensión, dado que los mecanismos homeostáticos que mantienen la PA frente a la gravedad y otros retos sufren un deterioro progresivo a medida que la edad avanza. 34 Además, el aumento de la cantidad de fármacos prescriptos puede incrementar la probabilidad de reacciones adversas al fármaco, reacciones medicamentosas y reacciones entre la enfermedad y el fárma-co, e interacciones en pacientes en quienes el uso de múltiples medicamentos es extremadamente común debido a la concomitancia frecuente de las enfermedades cardiovasculares y no cardiovasculares 35, 36 Por último, se sabe que el aumento de la cantidad de fármacos prescriptos tiene un efecto negativo sobre el cumplimiento del tratamiento, un problema especialmente serio en los pacientes muy ancianos en quienes el cumplimiento del tratamiento (y errores en la toma de medicamentos prescriptos) puede verse afectado de manera negativa por la disfunción cognitiva y la demencia. 37 Debería considerarse la combinación de 2 antihipertensivos si la monoterapia no logra controlar la PA, pero únicamente si hay probabilidad de obtener beneficios al considerar el potencial efecto protector de la reducción de la PA frente al riesgo de la hipotensión y otros efectos adversos. Como ya se mencionó en las guías de la ESH/ESC de 2013 1 y en otras guías de práctica clínica, 8 el tratamiento antihipertensivo en octogenarios, en general, no debería exceder de 3 fármacos diferentes, a menos que la PA continuara sin poder controlarse o los pacientes cumplieran 80 años y estuvieran bajo un régimen farmacológico de más de 3 medicamentos iniciado con anterioridad, pero que continúa siendo un tratamiento bien tolerado. Bajo estas circunstancias, no obstante, el seguimiento de los pacientes debería intensificarse debido a la gran cantidad de evidencia científica que demuestra que las interacciones medicamentosas y otros problemas iatrogénicos aumentan notablemente con el incremento de la cantidad de fármacos administrados, y aún más en pacientes débiles.
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Sugerencias del grupo de trabajo para el manejo de la hipertensión en octogenarios
Conforme a los comentarios anteriores, proponemos lo siguiente:
Inicio del tratamiento Las guías de la ESH/ESC de 2013 establecen que en personas de > 80 años con PAS inicial > 160 mmHg, la PAS se debería reducir mediante tratamiento farmacológico siempre que los pacientes tuvieran buena condición física y mental. Consideramos que esta recomendación debería estar acompañada de 1) una definición más precisa del significado del término buena condición física y mental y 2) una indicación de cómo pueden evaluarse la condición física, mental y el estado de debilidad. Una evaluación rápida (< 10 minutos) de la debilidad es viable. La que se usa con mayor frecuencia es el fenotipo de debilidad de Fried 39 , en la que la debilidad es definida por la presencia de al menos 3 de las siguientes situaciones: pérdida de peso, agotamiento, debilidad muscular, disminución de la velocidad de la marcha y disminución de la actividad física. También se pueden consultar otras escalas utilizadas en diferentes países [40] [41] [42] . Las guías de la ESH/ESC también establecen que debería considerarse la continuación de un tratamiento antihipertensivo bien tolerado cuando un individuo previamente tratado llega a los 80 años. Es una recomendación razonable, pero sugerirnos que en este caso se le aconseje a los médicos controlar el estado de debilidad del paciente a fin de detectar cuándo podría requerirse un cambio en la estrategia terapéutica.
Objetivos terapéuticos
Las guías de la ESH/ESC de 2013 recomiendan realizar un tratamiento para reducir la PAS a < 150 mmHg en octagenarios con buen estado físico y mental. Consideramos que podría ser útil complementarlo con la mención de que, a la vez que se intenta mantener una PAS objetivo de < 150 mmHg basada en la evidencia científica, por motivos de seguridad los fármacos antidepresivos deberían reducirse o incluso suspenderse si la PAS se reduce a < 130 mmHg, manteniendo así los valores de la PAS entre 130 y 150 mmHg mientras se está en tratamiento como un rango de seguridad. La autoevaluación de la PA domiciliaria y, de ser necesario, las mediciones ambulatorias de la PA durante 24 horas pueden contribuir a identificar pacientes en tratamiento con niveles de PA demasiado bajos. También debería considerarse la evaluación del daño orgáni-co subclínico, en particular, la disfunción sistólica y diastólica del ventrículo izquierdo como también la rigidez arterial. No obstante, el interrogante surge con respecto a la importancia pronóstica de estos parámetros en pacientes hipertensos de edad avanzada, y si los avances realmente se traducirían en mejoras respecto de la mortalidad de los ancianos. 43 Se debería enfatizar que casi todas las guías de práctica clínica sobre los objetivos de la PA hacen referencia a los valores de la PA en consultorio debido a que ningún estudio ha abordado el valor objetivo óptimo de la PA fuera del consultorio en estratos de pacientes hipertensos de edad avanzada o más jóvenes. Hasta la fecha, lo que se ha establecido es que el valor de (1) la PA en consultorio es superior al valor de la PA domiciliaria o promedio de 24 horas 44 y (2) esta discrepancia se reduce de manera progresiva a medida que la PA en consultorio disminuye. Esto sugiere que estos valores no difieren sustancialmente en personas con PA en consultorio controlada, 45 una posibilidad, no obstante, que requiere ser evaluada por estudios aleatorizados.
Elección de antihipertensivos Manejo de la hipertensión en ancianos de edad avanzada
Las guías de la ESH/ESC de 2013 1 recomiendan el uso de las cinco clases principales de antihipertensivos (con preferencia por los diuréticos y los bloqueantes de los canales de calcio en casos de hipertensión sistólica aislada) en sujetos ancianos hipertensos, sin distinción entre mayores o menores de 80 años. Sugerimos que debería hacerse una distinción y que, según el estudio HYVET, en octagenarios, los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y los diuréticos tipo tiaziada deberían ubicarse en el mismo nivel que los bloqueantes de los canales de calcio. El grupo de trabajo considera que a pesar del alto riesgo cardiovascular relacionado con la edad, no debería incentivarse la administración inicial de antihipertensivos a dosis altas ni su combinación terapéutica, y que sólo debería considerarse la combinación terapéutica después de que el tratamiento inicial a dosis bajas haya fracasado.
Pacientes ancianos débiles de edad avanzada (personas que viven en residencias geriátricas o requieren asistencia diaria para sus actividades básicas) Las guías de la ESH/ESC de 2013 establecen que en "pacientes ancianos débiles, se recomienda dejar las decisiones relacionadas con el tratamiento antihipertensivo al médico tratante, y basarlas en el monitoreo de los efectos clínicos del tratamiento". Sugerimos que en estos pacientes, las decisiones terapéuticas deberían estar precedidas por (1) información precisa sobre su capacidad funcional, el estado cognitivo. A pesar de ser extremadamente difícil, también se debería intentar obtener una estimación pronóstica del paciente; (2) atención a la administración de múltiples fármacos, tan común en este estrato etario; (3) estratificación del estado de debilidad mediante uno de los métodos rápidos disponibles; e (4) identificación y corrección de los factores que predisponen a una reducción excesiva de la PA, hipotensión ortostática y otros episodios hipotensivos, como tratamientos concomitantes, malnutrición y deshidratación. La decisión por parte del médico tratante de iniciar un tratamiento antihipertensivo en pacientes débiles muy ancianos debería ser extremadamente cautelosa (dosis farmacológicas bajas y monoterapia), y el estado del paciente debería controlarse de manera frecuente.
Es obvio que las recomendaciones de nuestro grupo conciernen principalmente a las ancianos de edad avanzada (es decir, > 80 años) con debilidad. No obstante consideramos que una persona que manifiesta debilidad al final de los sesenta años o a principios de los setenta -y en quien, en ese momento, resulta evidente la diferencia entre la edad cronológica y la edad biológica-debería ser abordada de la misma manera. Debido a que la prevalencia de la debilidad aumenta radicalmente con el avance de la edad 46 , la última situación, no obstante, se produciría en pocos casos. Por dicha razón, podría llevarse a cabo una detección sistemática de debilidad en las contrapartes más jóvenes -la cual se propone para personas muy ancianassolamente cuando se hacen inminentes los problemas clínicos y funcionales.
Por último, desearíamos remarcar que la investigación basada no solo en registros y bases de datos administrativas sino también en estudios controlados de intervención se vería favorecida al evaluar la relación entre los riesgos y beneficios del tratamiento antihipertensivo con múltiples fármacos en pacientes débiles muy ancianos.
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